Akarboza – nowe spojrzenie by Sieradzki, Jacek
www.dk.viamedica.pl 159
NOWOŚCI PRZEMYSŁU FARMACEUTYCZNEGO ISSN 2084–4441
Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Jacek Sieradzki
Katedra i Klinika Chorób Metabolicznych CM UJ
ul. Kopernika 15, 31–501 Kraków
e-mail: ja.sieradzki@gmail.com
Diabetologia Kliniczna 2012, tom 1, 4, 159–164
Copyright © 2012 Via Medica
Nadesłano: 14.09.2012 Przyjęto do druku: 19.09.2012
Jacek Sieradzki
Katedra i Klinika Chorób Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie
Akarboza — nowe spojrzenie
Acarbose — the new look
STRESZCZENIE
W pracy opisano budowę i działanie akarbozy, jak
i jej wpływ na glikemię poposiłkową. Akarboza jest
ważnym lekiem hamującym powstanie jawnej cukrzy-
cy i zmniejszającym ryzyko sercowo-naczyniowe
u osób ze stanem przedcukrzycowym. Zarówno dzia-
łanie, jak i charakter skutków ubocznych akarbozy
jest bardzo zbliżony do leków inkretynowych. Być
może mechanizm działania tego leku częściowo wią-
że się z osią jelitowo-trzustkową. Głównymi benefi-
cjentami akarbozy są pacjenci z cukrzycą typu 2
z wysoką glikemią poposiłkową i osoby ze stanem
przedcukrzycowym. Podsumowując, akarboza może
być przepisywana na każdym etapie leczenia cukrzy-
cy typu 2. (Diabet. Klin. 2012; 1, 4: 159–164)
Słowa kluczowe: inhibitory alfa-glukozydazy,
akarboza, hiperglikemia poposiłkowa, inkretyny,
wskazania do akarbozy
ABSTRACT
The structure and mechanism of action of acarbose
as well as its role in normalization of postprandial
hiperglycaemia is described. Acarbose is very
important drug in reduction of risk of development
of overt diabetes and in reduction of cardiovascular
risk among persons with prediabetes state. The
action as well as character of additional effects of
acarbose is very similar to its described by incretins.
Perhaps the mechanism of action of acarbose is
partially connected with its effect on intestine-
pancreatic axis. The beneficients of acarbose are
patients with type 2 diabetes with high postprandial
glycaemia as well persons with prediabetes. In
summary, acarbose can be prescribed in every stage
of treatment of type 2 diabetes. (Diabet. Klin. 2012;
1, 4: 159–164)
Key words: alfa-glucosidase inhibitors, acarbose,
postprandial hiperglycaemia, incretins, indications
to acarbose
Budowa i mechanizm działania
Akarboza należy do grupy leków hamujących
działanie alfa-glukozydaz. W Polsce jest jedynym
dostępnym przedstawicielem tej grupy leków.
W niektórych krajach dostępne są jeszcze wogliboza
i miglitol, niemniej najbardziej rozpowszechnionym
preparatem, z którym przeprowadzono najwięcej
badań klinicznych, jest właśnie akarboza. Budowę
tego leku przedstawiono na rycinie 1 [1]. Jak wyni-
ka z ryciny, w wyniku podobieństwa do końcowego
fragmentu wielocukrów, jednak zaakcentowanego
różnicą wywołaną obecnością pseudomaltozy, spro-
wadzającą się do obecności aminocukru z wiązaniem
C-N, nie może ulegać hydrolizie przez alfa-glukozy-
dazy. Akarboza łączy się z alfa-glukozydazą, posia-
dając nawet 100 000-krotnie większe powinowac-
two niż oligosacharydy pochodzące z rozpadu wę-
glowodanów zawartych w posiłkach, uniemożliwia
w ten sposób działanie tych enzymów w jelitach,
hamując rozpad wielocukrów do monosacharydów
i upośledzając ich wchłanianie. Powoduje to zmniej-
szenie i spowolnienie wzrostu stężenia glukozy we
krwi, szczególnie w okresie wchłaniania substratów
pokarmowych po posiłku [1].
W wyniku kompetencyjnego blokowania alfa-
glukozydazy przez akarbozę rozkładane w począt-
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kowej części jelita cienkiego węglowodany, resor-
bując się dużo wolnej, przesuwają się do dalszych
odcinków przewodu pokarmowego. W związku
z tym spowolnieniem wchłaniania węglowodanów
dochodzi do zmniejszenia wzrostu glikemii po spo-
życiu posiłku węglowodanowego. Całe działanie
akarbozy następuje w jelicie cienkim, a preparat nie
wchłania się praktycznie z przewodu pokarmowe-
go. Ocenia się, że tylko śladowa ilość 1–2% akarbo-
zy wchłania się z przewodu pokarmowego, dając
tak małe stężenie we krwi, że nie zagraża ono ha-
mowaniu glukozydaz wątrobowych [1].
Działanie akarbozy
w hiperglikemii poposiłkowej
Wzrost glikemii po posiłku, jako jeden z ele-
mentów dobowej zmienności stężenia glukozy, ma
niewątpliwy wpływ na przebieg i wyrównanie cu-
krzycy. Wpływ ten manifestuje się szczególnie
w odniesieniu do działania na układ krążenia [2]. Jak
wykazano w badaniach doświadczalnych i klinicz-
nych, wpływ glikemii poposiłkowej manifestuje się
w efekcie zarówno krótkotrwałym, jak i długotrwa-
łym, generując zmiany o charakterze miażdżycowym,
ale też zmiany mikroangiopatyczne. W dużej meta-
analizie dotyczącej prawie 200 tysięcy badanych
wykazano, że o ile wpływ aterogenny glikemii na
czczo pojawia się dopiero od pewnej wartości pro-
gowej, o tyle glikemia poposiłkowa w sposób linij-
ny koreluje ze wzrostem ryzyka chorób układu krą-
żenia [3]. Wpływ glikemii poposiłkowej na wyrów-
nanie cukrzycy mierzony odsetkiem hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) uwydatnia się coraz wyraźniej
w miarę obniżania stężenia HbA1c [4], a więc jest
widoczny przy niezbyt wysokiej glikemii, np. na po-
czątku cukrzycy typu 2, lub też przy zbliżaniu się do
celów terapeutycznych osiąganych przy stosowaniu
leczenia. Efekty proaterogenne glikemii poposiłko-
wej polegają na działaniach zarówno metabolicz-
nych, jak i hemodynamicznych [5]. Gwałtowne zwyż-
ki glikemii po posiłku generują uruchomienie pato-
logicznych reakcji śródbłonka, utrudniając uwalnia-
nie tlenku azotu, a co się z tym wiąże, upośledzając
możliwości rozszerzania naczyń krwionośnych [6–8].
Hiperglikemia jest istotnym generatorem stresu oksy-
dacyjnego. Ścisłą zależność ze wzrostem glikemii
poposiłkowej wykazano w odniesieniu do takich
parametrów stresu oksydacyjnego, jak molekuły
adhezyjne, nitrotyrozyna, metyloglioksal czy prosta-
glandyna PGF2a [9, 10].
Glikemia poposiłkowa wydaje się niezależnym
i silniej skorelowanym czynnikiem ryzyka miażdżycy
i powstawania incydentów sercowo-naczyniowych
niż glikemia na czczo i odsetek HbA1c [11, 12]. Wy-
kazano, że częstość zawałów serca i zgonów serco-
wo-naczyniowych związana jest z pogorszeniem
kontroli glikemii poposiłkowej [13].
Jak wynika z tych danych, glikemia poposiłko-
wa jest istotnym zjawiskiem w rozwoju powikłań
cukrzycy i obniżanie jej jest uzasadnione możliwo-
ścią zapobiegania rozwojowi tych powikłań. Hamo-
wanie wchłaniania jelitowego glukozy przez akar-
bozę bardzo dobrze utrafia w możliwości opano-
wania wzrostu glikemii poposiłkowej [14]. Skutecz-
ność stosowania akarbozy w obniżeniu glikemii po-
posiłkowej wykazano zarówno w monoterapii tym
preparatem, jak i w sytuacji jego dołączenia do do-
tychczasowego leczenia pochodną sulfonylomocz-
nika i metforminą [15, 16]. Warto dodać, że w ob-
serwacyjnym polskim badaniu dotyczącym mono-
terapii akarbozą wykazano, oprócz wyraźnego ob-
niżenia glikemii poposiłkowej, także korzyści w ob-
niżaniu stężenia aterogennych triglicerydów [15].
W metaanalizie 17 badań obejmujących zastosowanie
akarbozy po nieskuteczności leczenia dietetyczne-
go w grupie ponad 1700 chorych z cukrzycą typu 2
wykazano, że przy obniżeniu HbA1c o 0,74% uzyska-
no spadek glikemii na czczo o 21,6 mg/dl, przy obni-
żeniu glikemii poposiłkowej aż o blisko 49 mg/dl
[17]. Trzeba też dodać, że wspomniany efekt obni-
żenia glikemii, zwłaszcza poposiłkowej, osiąga się
podczas stosowania akarbozy jedynie przy bardzo
Rycina 1. Budowa akarbozy w zestawieniu ze strukturą oli-
gosacharydów po trawieniu skrobi
Jacek Sieradzki, Akarboza — nowe spojrzenie
www.dk.viamedica.pl 161
niewielkim, w porównaniu z przestarzałymi pochod-
nymi sulfonylomocznika, wzroście stężenia insuliny
[17, 18]. Skuteczność akarbozy w hamowaniu gli-
kemii poposiłkowej znalazła odzwierciedlenie
w wykazie leków i sposobów obniżania tej formy
hiperglikemii sformułowanym w zaleceniach Między-
narodowej Federacji Diabetologicznej (IDF, Interna-
tional Diabetes Federation) dotyczących właśnie za-
gadnienia postępowania w diagnostyce i zwalcza-
niu glikemii poposiłkowej oraz jej znaczenia [19].
Podsumowując dane na temat skuteczności i celo-
wości stosowania akarbozy w obniżaniu glikemii
poposiłkowej, należy podkreślić dużą efektywność
tego preparatu w zwalczaniu tego aterogennego,
grożącego przewlekłymi powikłaniami zjawiska
w patogenezie i klinice cukrzycy.
Zastosowanie akarbozy
w prewencji cukrzycy
Postępowanie zapobiegające cukrzycy jest
obecnie jednym z podstawowych działań mających
na celu zmniejszenie epidemii tego schorzenia. Wy-
kazano, że zmiana stylu życia może być skuteczna
w prewencji cukrzycy, jednak wdrożenie tego po-
stępowania, podobnie jak w leczeniu jawnej cukrzy-
cy, natrafia na duże trudności w codziennym postę-
powaniu lekarskim. Z tego powodu poszukiwanie
możliwości skutecznej i bezpiecznej interwencji far-
makologicznej w celu zapobiegania cukrzycy typu 2
jest w pełni uzasadnione. W dużym badaniu STOP-
-NIDDM (Study To Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus) wykazano znaczenie akarbozy
w zapobieganiu przejściu stanu przedcukrzycowego
do jawnej cukrzycy [20]. Badanie polegało na stoso-
waniu akarbozy u 1429 osób z nieprawidłową tole-
rancją glukozy przez średnio około 5 lat. Wykaza-
no, że ryzyko wystąpienia cukrzycy zmniejszyło się
u osób stosujących akarbozę o 25% (ryc. 2). Stwier-
dzono także, że wskutek podawania tego leku wzro-
sła liczba osób, u których nastąpiła normalizacja
tolerancji glukozy [20]. Na rycinie 3 pokazano wyni-
ki badania STOP-NIDDM dotyczące zmniejszenia ry-
zyka wystąpienia cukrzycy u osób z nieprawidłową
tolerancją glukozy. Skuteczności stosowania akar-
bozy w prewencji cukrzycy towarzyszyła także sku-
teczność w obniżaniu ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w badanej grupie. Wykazano zmniejszenie ryzy-
ka pojawienia się nadciśnienia tętniczego o 34%,
a efekt ten dotyczył zarówno ciśnienia skurczowego,
jak i rozkurczowego. Ogólne względne ryzyko po-
wikłań sercowo-naczyniowych zmniejszyło się
o 49%, natomiast ryzyko zawału serca o 91%, ko-
nieczności rewaskularyzacji o 39%, dławicy piersio-
wej o 55%, udaru mózgu o 44%, a zgonu sercowo-
naczyniowego o 45% [21]. W badaniu STOP-NIDDM
wykazano także korzystny wpływ akarbozy u osób
z nietolerancją glukozy na spowolnienie progresji
miażdżycy wyrażone wielkością wskaźnika intima–
–media [22]. W metaanalizie 7 badań odnotowano
również skuteczność akarbozy w zmniejszeniu ryzy-
ka zawału serca [23].
Wyniki tych badań stanowią podstawę do
wprowadzenia w wielu krajach, także w niektórych
krajach Unii Europejskiej, rejestracji akarbozy do ce-
lów prewencyjnych. Grupa konsultacyjna ds. prewen-
cji cukrzycy IDF zaleca stosowanie akarbozy w pre-
wencji cukrzycy w przypadku osób z dużym ryzy-
kiem wystąpienia jawnej cukrzycy skojarzonej ze
znacznym ryzykiem sercowo-naczyniowym [24].
Rycina 2. Efekt prewencyjny akarbozy w badaniu STOP-
-NIDDM (zmodyfikowano na podstawie [20])
Rycina 3. Ustępowanie działań niepożądanych akarbozy
w miarę trwania leczenia (zmodyfikowano na podstawie [1])
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Efekt inkretynowy akarbozy
Stosowanie akarbozy u części pacjentów jest
ograniczone występowaniem niekorzystnych dzia-
łań niepożądanych ze strony przewodu pokarmo-
wego. Warto zwrócić uwagę na fakt, że efekty te
nie stanowią ryzyka dla zdrowia chorego, ale mogą
stanowić pewien dyskomfort w leczeniu. Duża część
tych działań ubocznych wynika jednak z błędów
popełnianych w toku leczenia. Podstawową zasadą
we wprowadzaniu stosowania akarbozy jest bardzo
stopniowe zwiększanie dawki leku. Drugim proble-
mem, na który należy zwrócić uwagę, jest fakt stop-
niowego wygaszania się dolegliwości ze strony prze-
wodu pokarmowego. Na rycinie 3 przedstawiono
przebieg zmniejszania się dolegliwości ze strony
przewodu pokarmowego w toku leczenia akarbozą.
Oczywiście część dolegliwości pozostaje, jednak
w stopniu znacznie mniejszym niż na początku le-
czenia. Warto zwrócić uwagę, że znaczna część dole-
gliwości ze strony przewodu pokarmowego po sto-
sowaniu akarbozy, jak wzdęcia, biegunki czy nud-
ności, jest bardzo podobna do obserwowanych pod-
czas stosowania preparatów inkretynowych. Wyni-
ka to z faktu dużego udziału mechanizmu „inkrety-
nopodobnego” w działaniu akarbozy [25]. Niewchło-
nięte w górnym odcinku przewodu pokarmowego
ilości cukrów powodują pobudzenie w jelicie czczym
komórek L do wydzielania glukagonopodobnego
peptydu 1 (GLP-1, glucagon-like peptide 1) i działanie
jego podwyższonego stężenia na docelowe komórki
z receptorami tego peptydu [26]. Wykazano, że po
długotrwałym stosowaniu akarbozy dochodziło do
podwyższenia stężenia GLP-1 w surowicy [27, 28]. Stąd
też efektów ubocznych akarbozy, ale też wpływu ob-
niżającego glikemię należy upatrywać nie tylko w miej-
scowym działaniu leku na śluzówkę jelita, ale też
w oddziaływaniu na mechanizmy neurohormonalne
związane z osią inkretynową [25, 29]. Na rycinie 4
przedstawiono mechanizm wpływu akarbozy na oś
inkretynową. Ten „inkretynopodobny” mechanizm
działania akarbozy nie tylko tłumaczy szereg działań
niepożądanych tego leku, ale skłania również do wzię-
cia pod uwagę wykorzystania w terapii tego działa-
nia, tak zbliżonego do działania szeroko obecnie dys-
kutowanej grupy leków inkretynowych.
Pacjenci odnoszący szczególne
korzyści ze stosowania akarbozy
W świetle powyższych danych dotyczących
wpływu akarbozy na glikemię poposiłkową, zasto-
sowań prewencyjnych i znajomości mechanizmów
działań niepożądanych oraz sposobów ich unikania
można wskazać grupy pacjentów odnoszących
szczególne korzyści ze stosowania akarbozy. Niewąt-
pliwie będą to osoby chore na cukrzycę, u których
stopień zaawansowania zaburzeń gospodarki
węglowodanowej nie jest zbyt duży, a więc pacjenci
w początkowych etapach cukrzycy typu 2. W tym
okresie dominuje właśnie nieprawidłowość w zakre-
sie wzrostu glikemii poposiłkowej, która jest głów-
nym celem działania akarbozy. Ponieważ według
obecnych schematów leczenie cukrzycy typu 2 (patrz
niżej) rozpoczyna się od zmiany stylu życia i stoso-
wania metforminy, w przypadku jej nietolerancji
ważnym i wygodnym rozwiązaniem może być zale-
canie przyjmowania akarbozy. W tej sytuacji jest czas
na stopniowe wprowadzanie leku, co zabezpiecza
przed skutkami ubocznymi, a i dawka leku nie musi
być maksymalna. Pozytywne wyniki doświadczeń
i zalecenia IDF dotyczące stosowania akarbozy w pre-
wencji cukrzycy [20, 21, 24] pozwalają na postulo-
wanie stosowania preparatu w stanach przedcukrzy-
cowych, w których także najistotniejszym zaburze-
niem jest najpierw podwyższenie glikemii poposił-
kowej. Należy oczekiwać, że rejestracja do tego celu
w Polsce jest tylko kwestią czasu. Do pacjentów
z cukrzycą typu 2 mogących odnieść korzyści ze sto-
sowania akarbozy należą też osoby, u których uda-
ło się poprawić wyrównanie cukrzycy, podając inne
leki, co manifestuje się obniżeniem HbA1c, jednak
nadal występują u nich aterogenne zwyżki glikemii
poposiłkowej. W ten sposób stosowanie akarbozy
ułatwia normalizację zbyt wysokich dobowych wa-
hań glikemii. Ważnym rozwiązaniem w przypadku
akarbozy jest leczenie skojarzone — może być ona
stosowana w kombinacji z wszystkimi lekami do-
ustnymi, w tym także z metforminą i pochodnymi
sulfonylomocznika [17, 18, 30]. Celowe jest też za-
stosowanie akarbozy w celu zmniejszenia zapotrze-
bowania na insulinę w cukrzycy typu 2 leczonej już
Rycina 4. Mechanizm wpływu akarbozy na oś inkretynową
(zmodyfikowano na podstawie [25])
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insuliną, zwłaszcza u osób otyłych z dużą podażą
insuliny [31]. Podsumowując, należy stwierdzić, że
umiejętne stosowanie akarbozy, z uwzględnieniem
zasad unikania działań niepożądanych, pozwala na
jej podawanie w szerokiej grupie pacjentów w sytu-
acjach relatywnie niewysokich hiperglikemii, których
unikanie, zwłaszcza w zakresie wzrostów poposił-
kowych, chroni chorego przed ryzykiem rozwoju
powikłań sercowo-naczyniowych. Takie też przesła-
nia należy odczytać z publikowanych zaleceń doty-
czących leczenia cukrzycy typu 2.
Akarboza w aktualnych wytycznych
W aktualnych zaleceniach Polskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego akarbozę wymienia się
w leczeniu cukrzycy typu 2 na etapie drugim tego po-
stępowania, kiedy do metforminy są dodawane dwa
inne leki o różnych mechanizmach działania, a więc
pochodna sulfonylomocznika lub lek inkretynowy
bądź akarboza [32]. W świetle coraz mniejszego
znaczenia pochodnych sulfonylomocznika model
z zastosowaniem akarbozy wydaje się bardzo warto-
ściowy. W najnowszych zaleceniach wspólnych ADA
(American Diabetes Association) i EASD (European
Association for the Study of Diabetes) akarboza
wymieniona w grupie inhibitorów alfa-glukozydazy
opisana jest jako lek niepowodujący hipoglikemii
i skutecznie obniżający glikemię poposiłkową. Pod-
kreśla się również zadowalający umiarkowany wpływ
na obniżenie HbA1c i umiarkowaną cenę leku [33].
Również i w tych zaleceniach można lokować akar-
bozę w drugim etapie leczenia, chociaż jest też wy-
mieniana w grupie preparatów, które można stoso-
wać w wypadku niemożności zalecenia metforminy
[33]. Warto powtórzyć tutaj opinię, że ze względu
na minimalne ryzyko ogólnoustrojowych skutków
ubocznych akarbozę można bezpiecznie dodawać
do każdego typu terapii [18]. W dużym badaniu
wykazano skuteczność tego leku dodanego przy nie-
skuteczności uprzednio stosowanych dwóch innych
preparatów doustnych, tj. pochodnej sulfonylomocz-
nika i metforminy [30]. W tym kontekście należy tak-
że przytoczyć badania dotyczące stosowania akar-
bozy przy leczeniu insuliną cukrzycy typu 2. Ta kom-
binacja jest uzasadniona faktem udowodnionym
w badaniu z klamrą metaboliczną, w którym wyka-
zano zmniejszenie zapotrzebowania na insulinę przy
stosowaniu akarbozy [1]. Akarboza, podawana
z insuliną, dzięki obniżaniu glikemii poposiłkowej,
zmniejszała zapotrzebowanie na insulinę, co popra-
wiało komfort leczenia i umożliwiało unikanie po-
wikłań wynikających z dużych dawek insuliny, jakie
często otrzymują otyli chorzy na cukrzycę typu 2 [31].
Warto też dodać, że wykazano skuteczność akarbo-
zy w zmniejszaniu dawki insuliny u pacjentów z cu-
krzycą typu 1, co także wynikało z obniżenia warto-
ści glikemii poposiłkowej [34].
Jak wynika z przedstawionych danych, skutecz-
ność akarbozy w leczeniu niewyrównanej cukrzycy
wykracza znacznie poza miejsce dość wąsko okre-
ślone w zaleceniach PTD. Można stwierdzić, co już
podkreślono, że może być ona bezpiecznie stoso-
wana w prewencji cukrzycy (konieczna rejestracja),
w monoterapii, gdy nie można podawać metformi-
ny, w leczeniu doustnym skojarzonym z wszystkimi
stosowanymi lekami, wreszcie przy insulinoterapii
w celu zmniejszenia zapotrzebowania na insulinę,
zwłaszcza u otyłych chorych na cukrzycę typu 2.
Podsumowanie
Akarboza jest ważnym lekiem w schematach
leczenia. Jej wartość opiera się nie tylko na umiar-
kowanej skuteczności w obniżaniu glikemii, ale
przede wszystkim na utrwalonych i sprawdzonych
wynikach w zapobieganiu cukrzycy. Należy też pod-
kreślić brak ryzyka sercowo-naczyniowego, a wręcz
przeciwnie — możliwości zapobiegania powikła-
niom sercowo-naczyniowym w stanie przedcukrzy-
cowym i, dzięki bardzo efektywnemu działaniu na
hiperglikemię poposiłkową, także możliwości opóź-
niania powikłań miażdżycowych w jawnej cukrzycy
typu 2. Warto też dodać, że dolegliwości występu-
jące po przyjmowaniu akarbozy nie są sytuacjami
zagrażającymi życiu, mają charakter przejściowy
i często wynikają z nieumiejętnego jej stosowania.
Należy stwierdzić, że możliwości akarbozy, w tym
jej efekt inkretynopodobny, a także wskazania pre-
wencyjne nie są niewątpliwie w pełni wykorzystane
w terapii cukrzycy typu 2. Należy zwrócić większą
uwagę na zastosowanie tego preparatu, zwłaszcza
obecnie, kiedy postępowanie terapeutyczne jest co-
raz bardziej indywidualizowane i zgodnie z najnow-
szymi wytycznymi ADA i EASD nastawione i ukierun-
kowane na pacjenta (patient-centered approach [31]).
Wydaje się, że akarboza, przy uwzględnieniu wska-
zań i przeciwwskazań, a także dobrze znanego me-
chanizmu działania, powinna być w większym stop-
niu wykorzystana przy planowaniu indywidualnej te-
rapii chorego na cukrzycę typu 2. Jak podkreślono,
w praktyce klinicznej akarbozę można stosować we
wszystkich etapach leczenia cukrzycy typu 2.
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